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El tratamiento combinado con T4 mds T3 tiene consecuencias
cualitativas y cuantitativas sobre la préctica clinica a la hora de
tratar a los pacientes con hipotiroidismo, por lo que deberia
considerarse en ciertos casos.

Introduccion y objetivos

Los resultados de estudios preclinicos publicados en 1995 y 1996

indicaron que el fratamiento combinado con T4 mas T3 permite optimizar

el eutiroidismo en todos los tejidos de los pacientes con hipotiroidismo. No
obstante, en un metandlisis realizado en 2006 en pacientes hipotiroideos, el
tratamiento con T4 més T3 no difiere significativamente en comparacién con
la monoterapia con T4. De todos modos, aln se discute y estudia la utilidad
del tratamiento combinado con T4 més T3 frente a la monoterapia con T4.
Las controversias sobre las opciones de tratamiento con T4, o T4 més T3
tienen diferentes origenes. Por un lado, no todos los pacientes con
hipotiroidismo obtienen resultados satisfactorios con la monoterapia

con T4. En segundo lugar, existe una regulacién especifica del nivel de
hormona tiroidea en cada tejido blanco, relacionada con la expresién de
transportadores y enzimas. En consecuencia, el nivel sérico de hormonas
tiroideas puede no reflejar el nivel hormonal en los tejidos. Dado que

la monoterapia con T4 puede resultar insatisfactoria para aumentar
adecuadamente los niveles tisulares de T3, la combinaciéon de ambas
hormonas podria resultar beneficiosa.

La presente revisién se llevé a cabo con el objetivo de evaluar la informacién
disponible sobre el tratamiento combinado con T4 mas T3 y la satisfaccion
de los pacientes con la terapia.

Niveles séricos hormonales

El nivel sérico de hormonas tiroideas en pacientes hipotiroideos depende

de las dosis de T4 y T3 empleadas. Por ejemplo, la administracién de T4 mas
T3 durante 12 semanas puede generar niveles séricos de T4 y T3 diferentes
en comparacién con la monoterapia con T4. No obstante, los valores
obtenidos mediante el tratamiento combinado se asemejan mds a los niveles
séricos fisiologicos.

La sintesis extratiroidea de T3 no siempre resulta adecuada con la
monoterapia con T4. El empleo de T4 genera una inhibicién de la actividad
de la deiodinasa tipo 2 (D2) en tejidos como el cerebral, lo cual resulta en

una disminucién del nivel de T3. En animales
de experimentacién, la actividad de la D2
depende del nivel de ubiquitinacién y, en
consecuencia, de la inactivacién de la enzima.
Dicho nivel difiere segin el tejido considerado.
Asimismo, la administracién de T4 disminuye
su conversién a T3, aunque la actividad de la
D2 hipotaldmica es afectada minimamente por
el nivel de T4. Como resultado, el nivel sérico
de tirotrofina (TSH) puede normalizarse ante

el aumento del nivel de T4, aunque dichos
niveles de T4 pueden inhibir la conversién
local a T3, con la consiguiente baja del nivel
de esta (ltima.

El tratamiento combinado con T4 més T3
puede resultar en la obtencién de indices
séricos similares a los fisiolégicos. No obstante,
esto no se traduciria en una mejoria de los
sintomas clinicos. Segin los resultados de un
estudio reciente, los niveles de T3 no predicen
la respuesta al tratamiento. Ademds, los niveles
séricos de hormonas tiroideas no se relacionan
con la calidad de vida o con el nivel de fatiga
de los pacientes tratados con T4 (Tabla 1).

En individuos sanos, el 80% de la T3 sérica
deriva de la conversién extratiroidea de T4
catalizada por las enzimas deiodinasas 1

(D1) y D2. Ademés, la concentracién sérica
de TSH y iodotironinas se asocia con los
polimorfismos de los genes que codifican

para los componentes de la via de sintesis

de las hormonas tiroideas. El polimorfismo

de nucledtido Gnico (SNP, por su sigla en
inglés) ubicado en el gen DIOT se asocia

con aumento de la actividad de la D1y, en
consecuencia, con aumento del nivel de T3 y
disminucion del nivel de T4. En cambio, las
variaciones genéticas ubicadas en DIO2 no se
asociaron con el nivel de iodotironinas séricas.

Tabla 1. indices de concentracion sérica de T3/T4 libres en controles eutiroideos y pacientes con hipotiroidismo tratados con T4 o

T3 libre sérica | T4 libre sérica - ]
(pmol/I) (pmol/1) Indice T3/T4 libres

distribuidos en forma aleatoria para recibir T4 o T4 + T3.

Confroles eutiroideos 4.47
Hipotiroideos tratados con T4 3.70
Aleatorizados para monoterapia con T4 4.40
Aleatorizados para combinacién de T4 + T3 4.70

RIC, rango intercuartilico.

13.8 0.32 [RIC 0.27:0.37)
154 0.24 [RIC 0.20:0.28)
20.2 0.24 [rango 0.18-0.25)
4.7 0.30 (rango 0.25-0.45)



Puede indicarse que la terapia combinada
con T4 mas T3 brinda niveles séricos de
hormonas tiroideas que se asemejan a

los fisiolégicos, en comparacién con la
monoterapia con T4. No obstante, se
desconocen los efectos clinicos de dicho
hallazgo.

Acciones hormonales

La accién de las hormonas tiroideas puede
evaluarse mediante pruebas como la medicién
del nivel sérico de colesterol. También

existe una asociacién entre los cambios del
nivel sérico de colesterol vinculados con

la administracién de T4 més T3 y el nivel

de resorcién ésea. Segin lo informado,

el fratamiento combinado tiene un perfil

de acciones tisulares mas favorable en
comparacién con la monoterapia con T4, aun
en ausencia de diferencias del nivel de TSH. De
todos modos, dichas diferencias no resultaron
estadisticamente significativas en todos los
estudios.

Dado que la equivalencia farmacodindmica
de T4 y T3 es 3:1, el reemplazo en dichas
proporciones de T4 por T3 no deberia
modificar los niveles de TSH. Segin los
resultados de un estudio, los niveles séricos
de colesterol asociado con lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) y globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG, por su sigla en
inglés) disminuyen significativamente entre los
pacientes que reciben T3, en comparacién
con lo hallado en pacientes tratados con

T4, sin diferencias significativas al evaluar

los niveles de TSH. Puede indicarse que la
administracién de T4 més T3 se asocia con
una funcién periférica més fisioldgica que con
la administracién de T4, aunque es necesario
contar con més estudios al respecto.

En estudios con animales se hallé que la
combinacién de T4 més T3 brinda un estado
mas eutiroideo en comparacién con la
monoterapia con T4, a pesar de la ausencia
de diferencias en el nivel sérico de TSH. El
tratamiento con T4 mas T3 también normalizé
el nivel sérico de colesterol y el contenido
mitocondrial, hallazgo que no tuvo lugar

con la monoterapia con T4. Otra ventaja del
tratamiento combinado fue la normalizacion de
la expresion de los genes reactivos a T3 a nivel
cerebral. Dicho efecto fue menos pronunciado
con la monoterapia con T4. En estudios
clinicos se sugirié que la normalizacién del
nivel de TSH no indica necesariamente que el

reemplazo hormonal es adecuado. Es decir, la obtencién de valores normales
de TSH no garantiza el eutiroidismo en los tejidos blanco.

Aspectos clinicos

Los pardmetros empleados para comparar el efecto del tratamiento con T4
més T3 frente a la monoterapia con T4 fueron cuestionarios relacionados con
la calidad de vida, la fatiga, el estado de animo, la ansiedad, la depresion
y el funcionamiento cognitivo. El tratamiento combinado no resulté superior
en comparacién con la monoterapia. La asociacién entre los resultados de
la terapia de reemplazo hormonal y los polimorfismos relacionados con las
deiodinasas y los transportadores hormonales fue evaluada en diferentes
estudios. No obstante, los resultados indicaron que dichos parametros no se
relacionan con la preferencia de los pacientes por un tratamiento u otro.

Las cuestiones vinculadas con el uso combinado de T4 mas T3 afectan la
préctica clinica cotidiana en términos cuantitativos y cualitativos. El uso de
T4 més T3 aumenté en forma continua durante los Gltimos afos. Por ejemplo,
la cantidad de pacientes tratados con T4 més T3 entre 2005 y 2001 se
incrementé un 67% en los Paises Bajos. Este aumento se deberia a que
muchos pacientes con sintomas indefinidos realizan bisquedas en Internet
para explicar su cuadro clinico, y visitan sitios sobre trastornos tiroideos

en los cuales se recomienda el tratamiento combinado. También se detectd
un incremento en la cantidad de solicitudes de cobertura del tratamiento
combinado con T4 més T3 en Dinamarca. Ademds, se observé que la
actitud de los pacientes ante los profesionales que argumentan en contra

del tratamiento combinado es de rechazo y falta de aceptacién. Mas ain,
este tema fue abordado en un libro titulado “Stop the thyroid madness. A
patient revolution against decades of inferior thyroid treatment”, editado

por un paciente con trastornos tiroideos que experimenté un gran cambio
clinico luego de 20 afios de recibir monoterapia con T4. Aparentemente, el
tratamiento combinado con T4 mas T3 se convirtié en un fema que, gracias
al interés de los medios, es tendencia en ciertos dmbitos, tanto en Estados
Unidos como en Canadd, Australia y muchos paises europeos. Resultaria
inferesante evaluar por qué la terapia combinada con T4 més T3 no se
convirtié en fema de interés en paises como Grecia.

Por el momento, la informacién disponible permite conocer lo que sucede en
la préctica clinica. Los datos existentes indican que el tratamiento combinado
es administrado especialmente a las mujeres de mediana edad, con un buen
nivel educativo, que presentan diferentes tipos de sintomas. En su mayoria, la
cantidad de sintomas observados es mayor de 6. En general, la prescripcién
del tratamiento tiene lugar por parte de médicos generalistas, en tanto que
en aproximadamente el 25% de los casos, el ajuste de las dosis se lleva a
cabo por los propios pacientes (Tabla 2). Los resultados de diferentes estudios
permiten indicar que el tratamiento con T4 mas T3 suele asociarse con la
supresion de la TSH. En el 84% de los casos, se observé un efecto positivo, en
tanto que el 81% de los pacientes desearon continuar con la combinacién de
ambas hormonas. Debe considerarse que existen sesgos de seleccién, entre
ofros, que afectan los resultados del estudio.

La cantidad de pacientes que reciben tratamiento de reemplazo con
hormonas tiroideas es importante para la industria farmacéutica. Si bien
existe interés por la creacién de una formulacién combinada de T3 mas

T4, hasta el momento no fue posible lograr una formulacién de T3 de
liberacién prolongada que resulte adecuada. No obstante, se introdujeron
comprimidos de T3 de baja potencia (5 pg) que resultaron dtiles para la
terapia de combinacién. Esto trajo aparejado un aumento considerable del
costo del farmaco, con la consiguiente disminucion de la disponibilidad por



cuestiones econdémicas. Mds allé de lo antedicho, el aumento del precio de
los medicamentos fue considerable durante los Oltimos afios debido a factores
relacionados con la patente de los productos, entre otros. Se espera que el
precio de la T3 no se incremente en forma significativa.

Las asociaciones de profesionales respondieron a las controversias acerca
del tratamiento combinado con T4 més T3 o la monoterapia con T4. En
todas las recomendaciones vigentes se sefiala que la monoterapia con

T4 es el fratamiento estédndar para los pacientes con hipotiroidismo. No
obstante, la European Thyroid Association (ETA) cuenta con recomendaciones
especificas sobre el uso de T4 mas T3. En este caso, los pacientes pueden
recibir fratamiento combinado durante un periodo de tres meses a modo
experimental, siempre que presenten sintomas a pesar de tener niveles
normales de TSH y T4 libre, reciban apoyo psicolégico para sobrellevar

la carga generada por una enfermedad de naturaleza crénica y se hayan
descartado ofras afecciones autoinmunes. Se recomendé administrar T3

en una dosis diaria aproximada 20 veces menor, en comparacién con la
dosis diaria de T4, en tanto que la dosis restante de T4 seria la habitual
menos la dosis de T3 multiplicada por 3. Por ejemplo, si un paciente recibe
monoterapia con 100 pg de T4, las dosis empleadas para el tratamiento
combinado serén 85 pg de T4y 5 pg de T3. El reemplazo de 15 pg de T4
por 5 pg de T3 coincide con una relacién de 3:1, es decir, con el indice

de equivalencia de dosis para ambas hormonas. En consecuencia, no se
esperarian cambios considerables del nivel de TSH ante el cambio de la
monoterapia por el fratamiento combinado.

En 2012, la ETA elaboré recomendaciones para mejorar la seguridad del
tratamiento combinado y abordar su empleo indiscriminado. En un estudio
reciente observacional y poblacional realizado en Escocia se evalué la
seguridad del tratamiento a largo plazo con liotironina. En comparacién con
el uso de T4, los pacientes que recibieron T3 no presentaron riesgo adicional
de fibrilacién auricular, enfermedad cardiovascular, fracturas o fallecimiento.
No obstante, se observé aumento del riesgo de prescripciones para
antipsicéticos que fue proporcional a la cantidad de prescripciones de T3.
La American Thyroid Association (ATA) elaboré recomendaciones en 2014
para el tratamiento de los pacientes con hipotiroidismo primario que no
logran un bienestar clinico completo ante el tratamiento con levotiroxina.

En la actualidad, no se cuenta con informacién suficiente para recomendar
el uso combinado de T4 y T3 en dichos casos. A diferencia de la ETA, la
ATA tiene una postura conservadora sobre el tratamiento combinado. En
2017, la ATA realizé un estudio de gran magnitud sobre el tratamiento del

Tabla 2. Preferencia de los pacientes por la monoterapia con T4 o la terapia
combinada con T4 + T3 en siefe estudios clinicos y aleatorizados.

Estudio cruzado Estudio de grupos
paralelos

Cantidad de pacientes 298 (100%) 140 (100%)
Preferencia por T4 74 (25%) 14/48 (29%)
Sin preferencia 81 (27%) -

Preferencia por T4 + T3 143 (48%) 43/92 (47%)

hipotiroidismo que resulté Otil para conocer
mejor la perspectiva de los pacientes. De
acuerdo con lo informado por la British Thyroid
Association en 2016, si se toma la decisién

de administrar un tratamiento combinado

con T4 y T3 en pacientes que no obtuvieron
beneficios ante la monoterapia con T4, es
necesario informar que los beneficios son
inciertos, que existe riesgo de tratamiento
excesivo y que no se cuenta con informacién
sobre la seguridad del abordaije a largo plazo.
Ademds, los pacientes que reciben ambas
hormonas deberian ser evaluados por parte de
endocrindlogos que conozcan los beneficios y
riesgos potenciales del tratamiento.

Las recomendaciones elaboradas por
asociaciones de profesionales italianos
coinciden con los puntos de vista de la ETA

y la ATA. No obstante, se refieren al uso de
tratamiento combinado en pacientes con
sintomas persistentes de hipotiroidismo y valores
posquirlrgicos séricos de T3 y T3/T4 inferiores,
en comparacién con los valores prequirirgicas
obtenidos mediante la monoterapia con T4.

La dosis de T4 mds T3 durante el tratamiento
combinado deberia tener una relacién de 13:1
a 20:1. Con el fin de evitar efectos adversos
potenciales, la relacion de dosis inicial deberia
ser de 17:1, aproximadamente.

Discusion

Gracias al progreso obtenido en el campo
clinico y de la investigacién, es posible
comprender por qué la monoterapia con T4
puede no ser eficaz en algunos pacientes,
quienes podrian beneficiarse al recibir el
tratamiento combinado con T4 més T3. Desde
el punto de vista biolégico, los polimorfismos
genéticos que afectan a los transportadores

de las hormonas tiroideas y a las deiodinasas
se asociarian con la ausencia de beneficios
ante la monoterapia con T4. En dichos casos,
la combinacién de T4 y T3 podria aliviar los
sintomas, aunque no se cuenta con informacién
concluyente al respecto. En consecuencia,
resulta necesario contar con més investigaciones
que permitan obtener datos certeros.

Debe considerarse que el reclamo de

los pacientes para recibir un tratamiento
combinado puede generar tensiones y afectar
la relacién con el profesional. Esto, a su vez,
afectaria la identificacion de los pacientes

que obtienen beneficios al recibir tratamiento
combinado con T4 més T3. Las asociaciones de
pacientes con frastornos tiroideos pueden ser



Otiles a la hora de mantener una comunicacién
bptima con los profesionales. Segin los
resultados de un estudio, la mayoria de los
pacientes consideré que la preocupacién
exclusiva por tener niveles normales de
hormonas tiroideas no es adecuada, ya que
también resulta necesario evaluar los sintomas
y las preocupaciones para valorar el bienestar.
Los pacientes deben saber que muchos
profesionales no concuerdan con la realizacién
de una prueba de tratamiento combinado

con T4/T3, y que este criterio coincide con la
mayoria de las recomendaciones vigentes en la
actualidad.

Conclusion

El tratamiento combinado con T4 mas T3 tiene
consecuencias cualitativas y cuantitativas sobre
la préctica clinica a la hora de tratar a los
pacientes con hipotiroidismo. Durante la Gltima
década, se observé un aumento considerable
de la cantidad de pacientes que reciben el
tratamiento combinado con ambas hormonas.
Esto coincide con una demanda por parte de
los pacientes que, en ciertos casos, puede
afectar la relacién con el médico. Como

resultado, se observé un aumento del interés de la industria farmacéutica,
con la consiguiente creacién de una formulacién de T3 de baja potencia

en comprimidos de 5 pg, aunque el precio no se condice con dicha dosis y
puede alcanzar valores similares a los de los comprimidos de mayor dosis. Si
bien en todas las recomendaciones vigentes se considera que el tratamiento
estandar para los pacientes con hipotiroidismo es la monoterapia con T4, la
ETA elaboré recomendaciones acerca de las indicaciones, la posologia y los
controles necesarios en pacientes que reciben el tratamiento combinado con
T4y T3.
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